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.....is ‘t grote niet weerd!?
afscheidsrede door prof.  dr.  b .  wier inga
afscheidsrede
prof.  dr.  b.  wieringa
De hoofdopdracht van de 
celbiologie is te begrijpen hoe 
de cel tot kleinste eenheid van 
leven heeft kunnen worden. 
Hoe heeft een verzameling 
van op zich dode molecu-
len (DNA, RNA, eiwitten, 
lipiden, organische stoffen, 
ionen, water) zich kunnen 
verenigen tot een dynamische 
4-dimensionale nano-orga-
nisatie, die door metabole omzettingen op gang 
wordt gehouden, zichzelf kan repliceren en goed 
communiceert met de steeds veranderende buiten-
wereld? Hoewel definitieve antwoord op deze vraag 
nog uitblijft, dient zich nu nieuwe kennis aan over 
nog onbekende biofysische principes, mechanis-
men en moleculaire eigenschappen die tijdens de 
evolutie - en ook nu nog - kennelijk essentieel zijn 
voor het ‘levendige’ verloop van alle cellulaire pro-
cessen. Wieringa trekt  analogieën met processen 
die ieder van ons ziet plaatsvinden in de werkomge-
ving en samenleving.      
Bé (Berend) Wieringa (Delfzijl, 1951) werd in 1990 
hoogleraar aan de Radboud Universiteit en tevens 
hoofd van de nieuwe afdeling Celbiologie binnen 
het Radboudumc. Zijn onderzoek richtte zich op de 
moleculaire basis van myotone dystrofie en op de 
biologische rol van de cellulaire energie- en redox-
huishouding. In 2011 ontving hij de (gedeelde) 
universitaire onderwijsprijs en in 2013 de Lifetime 
Achievement Award van de Myotonic Dystrophy 
Foundation. Hij was FEBS Letters editor en lid 
van diverse wetenschappelijke raden (NKB-KWF, 
NWO-MW gebiedsbestuur, PBS, FWO-België), 
advies- en evaluatiecommissies, en beroepsvereni-
gingen. In 2017 ging hij met emeritaat. 
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Mijnheer de rector magnificus, zeer gewaardeerde toehoorders, familie, vrienden en collega’s,
inleiding
‘Anything under (-)50 is no fun’, las ik eind 2016 over arctisch veldonderzoek in onze 
universiteitskrant1. ‘Boven de (+)65 is het ook niet onverdeeld plezierig’, was m’n eerste 
gedachte. Ja, ik zat in m’n winterdip. Haalde min en plus, oC en jaren door elkaar en 
werd niet vrolijk over m’n emeritaat. Per april 2017 zou mijn positie immers ‘actief mo-
biel’ worden. Een moderne manier om te zeggen dat je tijd er op zit. Onwillig besloot ik 
mijn afscheidsrede aanzienlijk later te plannen. We zijn nu ruim een jaar verder!        
U hoort aarzeling om m’n oratiethema ‘Wie het kleine niet eert 
..”’[Fig.1] af te maken en weigering om in senescence2 te gaan. M’n 
intrinsieke werkmotivatie ben ik tijdens het langjarige dienstver-
band als hoogleraar-afdelingshoofd namelijk niet kwijtgeraakt, ook 
al waren de omstandigheden daarvoor gunstig. Door de toename in 
regeldrift en ‘spreadsheat denken’ in de werksfeer had ik namelijk 
soms het gevoel energie te moeten spenderen aan het vullen van tijd 
en leegte. Fijn voor mensen die ervan moeten leven, maar voor mij 
geen reden om meegaand te worden. Daarom ga ik, net als in mijn 
inaugurele rede, proberen de re-disorganisatie-mechanismen3 in 
onze samenleving en de meer doortimmerde sturing van de kleinste 
eenheid van leven, de cel, naast elkaar te zetten. Toen bezorgde me dat een goed gevoel. 
Alle reden dus om dat nog eens over te doen.  
de relativiteit  van tijd 
Het gevaar van alleen terugkijken in een afscheidsrede is groot [Fig.2]. Toekomst voor-
spellen is ook moeilijk [Fig.2], zeker voor een dynamische discipline als de celbiologie 
[Fig.3]. Daarom ga ik verleden en toekomst combineren en u bijpraten over mechanis-
men die onveranderd belangrijk blijven voor ’groei-naar-onderscheidende-kwaliteit’ 
van kleine en grote organisaties. Ik ga het hebben over ‘energie en chaos’ en over over-
eenkomsten daarin tussen nano en mega. Vanuit de natuurwet die hieraan ten grond-
Figuur 1.
Figuur 2. Figuur 3.
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slag ligt neem ik u mee naar een nieuwe theorie over hoe dode materie levend kan zijn 
geworden en levende materie ook weer haar einde zal vinden. Ja, als in het boek Origin 
van Dan Brown4, balanceer ik daarbij lichtzinnig tussen molecuul en maatschappij. De 
setting dus waarin ook wetenschappers zich staande moeten houden. Op nanoschaal 
blijf ik bij de kleine cel die me al sinds mijn jeugd blijft fascineren. Dit om een indruk 
te geven van wat we in de laatste decennia te weten zijn gekomen over moleculair leven 
en de onderliggende kwaliteiten daarvan. Daarbij hoort een betoog over hoe die cel 
miljoenen jaren van schaarste, stress en tegenslag heeft weten te doorstaan. Op macro- 
en meganiveau zal de analogie af en toe doorgetrokken worden tot in de ‘trendpirami-
des’ voor zorg, universitair onderzoek, onderwijs en onze samenleving, om ook eens 
relativerend te knipogen naar het missie- en winstdenken dat bijna volledig de plek 
heeft ingenomen van de oermechanismen die ooit leven en overleven controleerden! 
een hoop doet leven
Eerst wat basiskennis en concepten. Het weefsel en de organen van een gemiddeld ie-
mand zijn ‘opgebouwd’ uit het gigantische aantal van naar schatting 37.2 x 1012 euka-
ryote cellen [Fig.4]. Dit celtype komt in honderden soorten en maten voor. In hogere 
planten en dieren, dus ook in de gewone Nederlander zoals u en ik, kunnen deze ook 
nog eens intens met elkaar samenwerken in weefsels en organen. Ze werken dan op 
organismaal niveau. Op en in ons komen ook minstens hetzelfde aantal - of mischien 
wel tien keer meer - prokayote cellen, bacteriën, voor. Samen wegen deze ~1-1.5 kg en 
vormen ze ons microbioom. Daarmee zijn ook bacteriën een integraal deel van ons 
‘eigen ik’. Afgelopen winter was al eens uitgerekend hoeveel sneeuwvlokken nodig zijn 
Figuur 4.
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om heel Nederland met een witte laag van 5-10 cm te bedekken. Het toen genoemde 
aantal komt aardig in de richting van het aantal eu- en prokaryote cellen dat uw li-
chaam bevat: heel erg veel dus! 
Chemici en fysici hebben pogingen ondernomen ons nog simpeler neer te zetten: als 
individuen die zijn opgebouwd uit 1027-28 atomen. Geschreven in the human molecular 
formula5 als C10
27H10
27O10
27N10
26P10
25S10
24Ca10
25K10
24Cl10
24Na10
24Mg10
24Fe10
23F10
23Zn10
22Si10
22Cu-
10
21B10
21I10
20Sn10
20Mn10
20Se10
20Cr10
20Ni10
20Mo10
19Co10
19V10
19 [Fig.5]. In de kernfysica afgestu-
deerde grapjassen beweren dat dit atomaire geheel - zelfs bij beleidsmakers en mensen 
die het ver geschopt hebben - op zijn 
beurt ook weer voor 99.9 procent uit 
lege ruimte bestaat. Zij weten echter 
ook dat deze ~75 kg atomen in een 
gemiddeld individu samen een ener-
gie vertegenwoordigen die - en som-
migen van ons laten dat blijken ook 
- nauwelijks in toom te houden is. 
In zijn boek A short history of nearly 
everything verwoordde Bill Bryson6 
dit als volgt: ‘You may not feel out-
standingly robust, but if you are an average-sized adult you will contain within your 
modest frame no less than 7x1018 joules of potential energy, enough to explode with the 
force of thirty very large hydrogen bombs, assuming you know how to liberate it and 
really wished to make a point.’ Zover wil ik vandaag niet gaan. Laat ons dus alles door 
1012-1013 delen, en teruggaan naar ~1015 atomen, de 
moleculen die daaruit gevormd worden, en samen 
één eukaryote cel maken. De organisatie daarbin-
nen kunnen we ons tot voorbeeld stellen. Samen-
werking tussen moleculen en tussen cellen is on-
ontbeerlijk en van velerlei aard. Vooral van 
metabole aard. Immers de som van alle chemische 
reacties, zeker het vraag-en-aanbod aspect daar-
van, moet op orde zijn in uw cellen, anders bent u 
zwak, ziek, misselijk of dood. Binnen en tussen cel-
len moet alles echter ook in een lichte disbalans 
verkeren, subtiel onevenwichtig zijn. Zonder con-
centratiegradiënten en moleculaire dichtheidsver-
schillen geen bewegingsvrijheid, geen reuring en 
dus geen leven. Ja - bestuurders: iets om over na te denken - niet de hele dag vragen om 
eensgezindheid en loyaliteitsbetuigingen. Diversiteit en afwijkende mening koesteren! 
Anders verdwijnt het leven uit uw brouwerij en is het einde nabij [zie7]. Individueel uit 
de pas lopen vormt ook nog eens een prima overlevingsstrategie! [Fig.6].
Figuur 6.
Figuur 5.
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ver anderkunde:  hoe krijg ik ze  mee?
De wiskundig-bioloog D’ Arcy Thompson beschreef al een eeuw geleden in zijn boek On 
growth and form [heruitgave8] de principes waarop volgens hem verschillen in - of 
transformaties tussen - grootte, vorm en groei van levende organismen gebaseerd wa-
ren. Dit onder het motto: ‘alles is wat het is omdat het zo geworden is.’ Waar! Maar om 
begrip hierover door te trekken van molecuul naar mens moeten we de mechanismen 
begrijpen die veranderingen sturen. Darwin [Fig.7] heeft ons daarbij geholpen. Zijn 
evolutietheorie9 maakt helder dat ieder levend organisme, dus ook de hedendaagse cel 
en wijzelf, het resultaat moet zijn van miljoenen jaren mutatie, adaptatie en selectie. 
Vrijwel iedere moleculaire component in de cel is op honderden wijzen op intrinsieke 
waarde getest en tot op de dag van vandaag goed genoeg bevonden om te doen wat het 
moet doen. Wat niet beviel is weggeselecteerd, veranderd of aangepast. Maar iedere cel 
kwam - en komt nog steeds - voort uit 
een redelijk goed werkende voorganger-
cel [Fig.8]. Tijdsduur is daarbij geen fac-
tor. Als er meer tijd nodig was geweest, 
ook geen probleem, alleen was dit dan 
een afscheidscollege voor neandertha-
lers geworden. Ja, geduld is een schone 
zaak in de evolutie. Kom daar eens om 
in onze eigen zorg-, onderzoeks- of on-
derwijswereld. Hier wordt gegoocheld 
met inverdien-, verander- en voorspel-
modellen, hier wordt de gouden regel if 
it ain’t broke, don’t fix it met voeten ge-
Figuur 7.
Figuur 8.
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treden en is de roep om revisie en groei, zelfs als er niets te groeien valt, wel heel domi-
nant-negatief aan het worden10. Om inhoud van universitair onderwijs echt tot een 
zaak van breed maatschappelijk belang te maken, zou het invoeren van ‘Multidiscipli-
naire Veranderkunde’ als verplichte leerstof in ieder curriculum dan ook overwogen 
moeten worden. Dit zou helpen in te zien dat we evolutionaire principes nooit mogen 
tarten. 
orde in chaos
Velen zullen dit verrassend of vervelend vinden, maar we kunnen onszelf en onze cellen 
namelijk niet domweg buiten de wetten van de natuur plaatsen. Een revolutionaire 
thermodynamische theorie, ontwikkeld door de MIT-biochemicus-fysicus Jeremy En-
gland, biedt nieuw inzicht11, in hoe cellulair leven kan zijn ontstaan, hoe veranderingen 
verlopen, en in waartoe dit kan leiden. In zijn dissipation-driven adaptive organisation 
model stelt hij dat groepjes atomen of moleculen in een omgeving met bepaalde tempe-
ratuur - over de tijd gezien - zich zo zullen ordenen dat ze beter en beter resoneren met 
bronnen van mechanische, elektromagnetische of chemische energie in hun omge-
ving12. Met het groepje moleculen dat de eerste cel vormde in de oer-atmosfeer, ge-
beurde dit. In de moderne cel die adaptief heeft overleefd tot in hedendaagse omge-
vingsomstandigheden is dit ook nog aan de orde. In het streven - waar alles in de natuur 
op is gericht - om maximaal veel entropie te genereren over de tijd, oftewel onherroepe-
lijk-onomkeerbaar tot grotere wanorde te vervallen, past materie - ook levende materie 
-  zich dus aan bij de manier waarop energie beschikbaar is (matter is adaptive to energy). 
Volgens England is het dus logisch dat als een klompje atomen lang genoeg met zon-
licht wordt beschenen, deze zichzelf zullen aanpassen en assembleren om tot een plan-
tencel te worden. Bij het energy in - entropy out- principe, is dan lichtenergie de drij-
vende kracht. Wij en andere diersoorten zijn geen planten en we zijn niet groen, maar 
optimaal aangepast om chemische 
energie - veelal in de vorm van ATP 
(adenosine triphosphate) - hiervoor 
in te zetten in onze cellen. Ik citeerde 
hier vrijelijk blog- en webkennis12,13. 
Door de fysisch-wiskundige diepgang 
van Englands publicaties raak je de 
echte draad en inhoud [Fig.9] name-
lijk snel kwijt! Indirecte bewijzen 
voor z’n revolutionaire theorie zijn al 
geleverd. Zo blijkt dat replicatie van 
RNA - vermoedelijk één van de aller-
eerste bouwprincipes van leven - in-
derdaad bijdraagt aan energie-entro-Figuur 9.
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pieomzetting14. Ook eigen vindingen lijken te kloppen met de theorie: na verplaatsing 
van enzymen die de biobrandstof ATP aanmaken, reageerden cellen onmiddellijk met 
aanpassing in actine-afhankelijk kruipgedrag15,16. Kennelijk om de omzetting van che-
mische energie in beweging en warmte, anders in balans te brengen.
Ook voor hele organismen en 
onze samenleving zal hetzelfde prin-
cipe vermoedelijk gelden. Fascinerend 
toch, dat er leven kwam omdat daar-
mee de aardse chaos beter, sneller of 
anders, groter gemaakt kon worden. 
Afhankelijk van hoe systemen mee-
stribbelen kan de wanorde eerder of 
later zichtbaar worden, maar dat het 
gebeurt is een zekerheid. Een opsteker 
dus voor klein en groot: een beetje 
wanorde - entropie - in de cel, op je 
bureau [Fig.10] of in de organisatie, is 
goed. Want op zich vormt dit het con-
crete bewijs dat je op de goede weg bent naar het einde. Ja, ik parafraseer en relativeer, 
maar dit is ook m’n laatste college!
de cel:  kleinste organisatie-eenheid van leven
Wat hebben die miljarden jaren van evolutie, met beschikbaarheid van energie en werk 
op weg naar wanorde dan wel niet opgeleverd qua soorten eukaryote cellen en organis-
men? Evolutionaire pogingen zijn nooit in grote stappen verlopen en geen van alle in 
één poging succesvol gebleken [Fig.11]. De typische cel van nu heeft om te functioneren 
een inhoud nodig van gemiddeld 3000 µm3 17 [Fig.12]. Maar er zijn enorme verschillen. 
Figuur 10.
Figuur 11. Figuur 12.
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Een zaadcel, een ‘hij-cel’, is ~30 µm3. 
Een eicel, een ‘zij-cel’, is liefst ~4 mil-
joen µm3. 
Binnen vrijwel iedere cel bevin-
den zich organellen18. Dit zijn de 
ruimtes waarin iets specifieks plaats-
vindt, zoals kern, endoplasmatisch 
reticulum, Golgi-complex, mito-
chondria, lysosomen en cytosol 
[Fig.13]. Ook zijn er structuren die de 
organisatie omheinen, zoals het 
membraan, of stutten, zoals het cy-
toskelet. Vergelijkingen met grote or-
ganisaties uit de menselijke samenleving zijn daarmee gemakkelijk te trekken. De kern 
is de directieruimte. Deze bevat het erfmateriaal, ons DNA, gevormd uit 6 x 109 bouw-
stenen, soms even zichtbaar als 46 chromosomen, de helft via vader en de helft via 
moeder verkregen. De kern heeft een hoog soortelijk gewicht, waardoor het niet door 
lichtheid boven kan komen drijven, maar vrij centraal in de cel geposteerd wordt om in 
open verbinding met de werkruimtes in het cytoplasma - de organellen en moleculaire 
clusters - te kunnen werken [Fig.12]. Kortom, een organisatiemodel om voorbeeld aan 
te nemen. Het complexe laten en doen, handhaving van de cytoarchitectuur en sturing 
van actie en reactie op signalen uit de buitenwereld, vindt door de hele cel plaats. Bin-
nen de organisatie wordt daartoe gewerkt met ~106 ribosomen die zich bezighouden met 
de vertaling van ongeveer 2x105 mRNAs, daaruit een moleculaire organisatie vormend 
met rond 1010 eiwitten (de nuts and bolts). Globaal 10 procent daarvan vormt samen 
met 1011 lipidemoleculen het omringende celmembraan17. Verder bewegen zich daartus-
sen nog eens 1013 watermoleculen, 1011 ionen  en (> 10.000) soorten metabolieten in 
enorme aantallen.
drommen en plakken
Megagrote organisatie dus op nano-
schaal. Spannend om hierin achter de 
schermen te kijken. Zo is onder mole-
culaire levenswetenschappers plots 
aandacht ontstaan voor totaal onbe-
kende fysisch-chemische condities in 
cellen. Een cel is namelijk niet alleen 
klein, maar de moleculen zitten ook 
nog eens onwaarschijnlijk dicht op el-
kaar. Er is sprake van crowding 
[Fig.14]. Zo dicht soms, dat er gecoör-
Figuur 13.
Figuur 14.
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dineerd bewogen moet worden, bijvoorbeeld tijdens cyclosis (vloeistofstroming) in cel-
len. Crowd control19 is nodig en daarvan zijn er kleine en grote voorbeelden te over20,21,22 
[Film15].
In de directe moleculaire omge-
ving van grote macromoleculen, zoals 
eiwitten of RNA, is soms niet eens 
meer plaats voor watermoleculen. 
Onder bepaalde omstandigheden kan 
dit leiden tot een volledig andere fysi-
sche staat dan normaal in een oplos-
sing wordt aangetroffen. Het is alsof 
op bepaalde microlocaties soms een 
sterk viskeus-geleiachtig milieu wordt 
gecreëerd [Fig.16]. Hierbinnen zullen reacties die een biochemicus in de reageerbuis in 
oplossing had bestudeerd helemaal niet meer, of volledig anders dan gedacht, verlopen. 
Hele boeken over reactieconstanten in vloeistof hebben daarmee hun langste tijd ge-
had.
Genoemde vreemde moleculair-fysische eigenschappen hebben wellicht al een rol 
gespeeld bij het vormen van micro-omgevingen, biocondensaten, waarbinnen op aarde 
de eerste stappen op weg naar ‘leven’ 3-4 miljard jaar geleden werden gezet23. Men 
spreekt van liquid condensation of assemblagevorming24,25,26,27 Ook de term phase transi-
tion wordt nu wel gebruikt om vloeibaar-naar-vastovergangen aan te geven. Door de 
verandering in de hydratatie-omgeving rond eiwitten of RNA moleculen [Film17], kun-
nen hun reactieve eigenschappen anders worden ingezet, hun ordening kan wijzigen, of 
er kan tijdelijke opslag plaatsvinden. Er kunnen dus geheel nieuwe functionele interac-
ties ontstaan, bijvoorbeeld om de cel te beschermen tegen stress [Fig.16]. Fase-transitie 
treedt onder andere op bij de vorming van de nucleolus in de celkern, of van P-bodies 
en stress-granules in het cytoplasma, waar RNAs onder bepaalde condities worden op-
geslagen en afgebroken28. Er kunnen echter ook pathobiologische processen in gang 
Figuur 15.
Figuur 16.
Figuur 17.
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gezet worden. Het besef groeit dat foute regulatie van deze dynamische lokale processen 
wel eens aan de basis kan liggen van zogenaamde aggregatieziekten, wanneer door te 
verregaande klontering onoplosbare eiwitcomplexen worden gevormd die neurodege-
neratieve aandoeningen veroorzaken zoals Alzheimer, Parkinson of ALS. Mogelijk is er 
ook relatie met verschijnselen die optreden in spier- en hersencellen in associatie met 
de aandoening waaraan we zelf intensief gewerkt hebben: Myotone Dystrofie29. Verder 
is er steun voor het idee dat toenemende foutieve regulering van fase-transitie gebeur-
tenissen van bepaalde eiwitten, vaak eiwitten met homopolymere of flexibele stukken 
daarin, bijdraagt aan veroudering van onze cellen30,31. In essentie komt het erop neer 
dat niet-functioneel samengaan van macromoleculen en de daaruit voortvloeiende in-
teracties vermeden moeten worden32. Wel functionele samenwerking is natuurlijk 
gunstig maar dient heel strikt geregeld te zijn. Ziet u alweer de klein-groot overeenkom-
sten? 
netw erken, faciliteren en functioneren
Vreemd genoeg is er tot op heden weinig aandacht geweest voor de rol van kleine mole-
culaire stoffen bij het regelen van fase-transities of (mis)aggregatie tussen cellulaire 
componenten. Hierin komt nu verandering. Onlangs werd aangetoond dat de univer-
sele brandstof van het leven, ATP, vertragend werkt op de klontering van eiwitten33. 
Zelfs het koken van een ei verloopt in bijzijn van fysiologische concentraties ATP (2-8 
mM) langzamer. Het verwante redox-metaboliet nicotinamide adenine dinucleotide 
(NAD+ of NAD(H)) kan eveneens het gedrag van eiwitten beïnvloeden. Het basisdeel 
van zowel ATP als NAD+, adenosine, is waarschijnlijk de hoofdveroorzaker van deze ei-
genschap omdat het kan plakken aan aminozuurzijgroepen in eiwitten en daarmee hun 
vouw- en interactiegedrag veranderen. Eigen observaties aan een FRET -sensor, een ge-
kleurd eiwit waarmee je dynamische gebeurtenissen in cellen kunt volgen, steunen dit 
idee34. ATP en NAD+ zijn dus niet alleen de Euros, yuans (π), of dollars van ons meta-
bolisme omdat ze de dragers zijn van chemische energie en elektronen, nee het zijn ook 
stoffen met hydrotrope eigenschappen35. 
Ik voorspel dat studie van invloed van metabolieten op vouw- en condensatiege-
drag van macromoleculen een belangrijke plaats zal krijgen. Echter om hun locatie- en 
tijdsgebonden effecten beter te begrijpen zijn nieuwe ontwikkelingen nodig. Daarvoor 
is bundeling van kennis en kracht tussen celbiologen, fysici, chemici, medici en farma-
cologen essentieel. De roep om hieruit direct valoriseerbare resultaten te zien komen 
moet natuurlijk even wegblijven, anders wordt het niets. Maar wanneer we het dynami-
sche gedrag van eiwitten en RNAs in het milieu van alle kleine organische moleculen in 
de cel beter begrijpen zullen zich heel nieuwe wegen openen inzake kennis omtrent 
oorzaak, preventie en mogelijkheden voor therapie voor talloze gezondheidsproble-
men!
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Diepgaand inzicht in de 
3-4D eigenschappen van celcom-
ponenten is dus essentieel. Eén 
aspect bleef nog onbesproken: 
duizenden eiwitten en wellicht 
ook RNA-moleculen zijn perma-
nent éénduidig van structuur. 
Hierdoor zijn ze direct herken-
baar voor andere macromolecu-
len om korte- of langdurige bin-
dingen aan te gaan [Fig.18]. Aldus 
kunnen op ieder moment en op 
iedere plek de reacties worden 
uitgevoerd die een cel nodig 
heeft om metabool actief te zijn, 
te overleven, te delen of te bewegen. Lange tijd was de studie van cellulaire processen 
dan ook alleen maar gericht op de effecten die vaste vormeigenschappen van moleculen 
daarin teweeg brengen. Recent werd echter duidelijk dat een verrassend groot aantal 
eiwitten of RNAs niet steeds een eenduidig aanzien heeft. Ze heten dan ‘intrinsiek on-
gestructureerd’ of ‘disordered’ en nemen pas een gedefinieerde vorm aan wanneer ze 
interacties aangaan met partnermoleculen en fysiologisch-functionele werkroutes in 
de cel aan- of afschakelen. Alsof sleutel en slot pas passend gemaakt worden terwijl je 
de deur opendraait! [Fig.19]. Sterker nog, voor bepaalde ‘disordered’ eiwitten werd on-
langs aangetoond dat ze heel 
sterke dynamische moleculai-
re complexen kunnen maken, 
maar daarin nog steeds geen 
vaste vorm aannemen36. 
Extrapoleer dat nu eens 
tot in de grote mensen-werk-
wereld. Werknemers en werk-
gevers die flexibiliteit tonen 
en pas herkenbaar productief-
functioneel worden als ze op 
de juiste tijd en plek in de 
werkorganisatie zitten. U her-
kent dat. Een driedelig pak - 
of toga - kan zelfs helpen die 
functionaliteit schijnbaar te vergroten, waarna je thuis weer jezelf mag zijn! Evolutio-
nair kan dit plastische gedrag enorme voordelen hebben. Want je weet wellicht niet 
Figuur 18.
Figuur 19.
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altijd wat je aan je mensen of moleculen hebt, maar je wint als organisatie enorm als je 
de intensiteit en wijze van samenwerking, dankzij onderdanen met een zo groot moge-
lijk aanpassingsvermogen en nieuwe vormen van communicatie, variabel op orde weet 
te houden. Maar de flexibilisering moet wel in de hand gehouden worden. Niet voor 
niets raakt onze maatschappij van de kook nu plots heel andere manieren van interac-
ties door de sociale media te snel opkomen. Doordat we hier in de nieuwe samenleving 
te losjes mee omgegaan en iedereen aan ‘selfitis’ lijkt te lijden en alleen snel op eigen 
ik-gerichte aandacht wil trekken worden de nieuwe wegen voor communicatie niet 
meer tot in alle uitersten evolutionair getest. De druk tot conformeren en trendvolgen 
is te groot en er staat geen rem meer op behoeftebevrediging. Virtueel is niet meer te 
onderscheiden van reëel. Persoonlijke eigenschappen worden nauwelijks meer biolo-
gisch herkend en dus gaat er tussen mensen veel mis. 
De moleculaire situatie in de kleine cel leert ons alweer de les:  flexibiliteit en di-
versiteit is goed, maar met tijdstip, plaats, hoeveelheid en wijze van communicatie en 
interactie komt het wel degelijk heel erg ‘krek’. Het kan namelijk ook goed fout gaan37, 
bijvoorbeeld in situaties waarbij cellen door genetische fouten, bij geboortedefecten of 
bij kanker, abnormale aantallen chromosomen of genen hebben verkregen. Dan raakt 
de proteostasis of ribostasis, de langjarig geteste balans tussen populaties van starre en 
flexibele eiwitten (in het ‘proteome’) of RNA-moleculen (in het ‘transcriptome’) vaak 
zoek. We zien cel-stress in allerlei vormen optreden, met mogelijk cellulaire burn-out 
tot gevolg. Ander voorbeeld: op macro-managementniveau wordt het bureaucratische 
waterhoofd niet zelden te groot en krijgt de hele organisatie daarvan last. Als mensen 
via neoliberale bestuursdecreten worden ingezet om zaken anders aan te vliegen, uit te 
rollen, af te kaderen, of in te koppen, dan zou dit moeten gebeuren met bijna evenveel 
voorkennis als de natuur dat doet. Weten met welk type poppetje en in welke omvang 
moet worden geschaakt is belangrijk. Vooral ook wanneer, waar en met hoeveel gedele-
geerd vertrouwen je dit kan en mag doen. Door te schuiven met medewerkers zonder 
inzicht in hun profiel, flexibiliteit, capaciteiten of volggedrag kun je niet effectief inre-
gelen, doorpakken, opschalen en uitnutten. Er ontstaat stress en chaos in de organisa-
tie en in het beheersen daarvan zijn we bepaald niet 
erg goed. Sorry, dat ik het zelfvertrouwen van ma-
nagementgerichte enkelingen onder u hiermee 
wellicht ondermijn. Dit was precies m’n bedoeling, 
want het gaat hier niet om leven of dood - het is 
veel serieuzer! 
bijklussen en bijsturen
Gelukkig, doordat de evolutie degelijker regie heeft 
gevoerd, bezit de hedendaagse cel talloze macromo-
leculen die meerdere functies prima aankunnen. Figuur 20.
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Sommige macromoleculen kunnen echt multi-tasken. Ze hebben meerdere betrekkin-
gen [Fig.20] en doen aan moonlighting. Een Engelse term die aangeeft dat je naast het 
werk overdag ook ’s nachts bijverdiensten kunt binnenhalen38,39,40. Ik voorspel dat de 
databases voor molecuul-functieannotaties nog overvol zullen raken door de ontdek-
kingen van bijbaanfuncties van al lang bekende eiwitten en RNAs. Recente vindingen 
van geheel nieuwe rollen voor evolutionair oeroude glycolytische enzymen zijn hiervoor 
illustratief. Bijna dagelijkse identificatie van nieuwe soorten RNA, lineair en circulair, 
draagt hieraan ook bij. Impliciet vormt deze achtergrond een duidelijke waarschuwing 
aan collega-wetenschappers die op ‘het journaal’ beweren dat we er al zijn. Ook moet 
dit tot nadenken stemmen bij beleidsmakers die denken dat we genoeg vermogen heb-
ben om effectief betrouwbare voorspellingen te geven over celfysiologie en drugdesign 
en dat alles verder verspilde moeite is. Nee dus! De cel heeft heel veel regelmechanis-
men en uitlaatkleppen gevormd voor het netwerk van haar interacties, en vele daarvan 
kennen we echt nog niet. Functioneel verlies in de nano-organisatie wordt heel effectief 
bewaakt door adaptatie of gebruik van zijsporen. De cel is meervoudig bedraad (multi-
wired) en heeft daarmee manieren paraat om de enorme complexiteit van samenwer-
kingen binnen haar proteome en transcriptome op peil en binnen de perken te houden. 
Voor de kenners onder u: denk alleen maar eens aan de rol van chaperone-eiwitten, 
posttranslationele eiwit- of posttranscriptionele RNA-modificatie, en de vele selectieve 
afbraak- en recyclemechanismen die de cel ten dienste staan om eiwit- en RNA-huis-
houding op orde te houden. Mechanismen ook die ons tegen ziekten en de vervelende 
effecten van ouder worden beschermen41.En denk eens aan de vele andere regel- en 
stress-signaleringsmechanismen die ik vanwege tijdsgebrek hier niet wil noemen maar 
die breed gelden van celbiologie tot 
ecologie (zie42). Om onevenwicht tot 
normale proporties terug te brengen en 
toch het leven erin te houden gebruikt 
iedere cel [Fig.21] het principe van Le 
Chatelier43: Als een dynamisch even-
wicht wordt verstoord door verande-
ringen (stress), dan zal het evenwicht 
verschuiven in een poging om deze ver-
anderingen (stress) teniet te doen. 
Zulke effectieve regelmechanismen - 
en zeker een dergelijke veelheid aan 
fail-safe mechanismen - staan niet ver-
meld in managementboeken. Daarom neemt door deeltijdwerken en uitwieden van 
dubbelfunctie de stress vaak toe en gaan als gevolg daarvan de gezondheidsrisico’s van 
stress (volgens de WHO de grootste epidemie van de 21e eeuw), bijdragend aan ziekte-
uitingen zoals diabetes, psychosomatische storingen, kanker en slapeloosheid meer en 
meer de boventoon voeren. 
Figuur 21.
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samenw erken: in verscheidenheid verenigd
In 45 minuten kan je alleen maar punten en korte zinnen maken. Eén paar onbenoem-
de en voor de toekomst belangrijke aspecten daarom nog maar. Tot voor kort richtte 
onderzoek zich vooral op de gemiddelde eigenschappen van cellen uit morfologisch-
functioneel identieke populaties van cellen. Populaties zoals we die in cel- of organoid-
kweek in leven kunnen houden of uit organen en weefsels kunnen isoleren. Bevindin-
gen daaraan zijn neergelegd in honderdduizenden publicaties. Gelukkig is er nu ook 
toenemend aandacht voor variatie tussen individuele cellen binnen die populaties. En, 
belangrijker, voor goed geijkte kwantificering daarvan. Opmerkelijk genoeg bleek dat de 
hoeveelheid van sommige RNA- of eiwitmoleculen tussen cellen van éénzelfde soort 
enorm kan variëren. Bijvoorbeeld kan de ene cel 5 of 10 moleculen bezitten, terwijl de 
andere het moet doen met maar 1 kopie. Men noemt dit verschijnsel stochastische vari-
atie. Zelfs zie je dit verschijnsel in cellen die als kloon zijn afgeleid en elkaars identieke 
tweelingbroer of -zus zijn. Sterker nog, het aantal moleculen kan zelfs variëren met het 
moment van de dag waarop je ernaar kijkt. De natuur speelt dus het spel door controle 
niet te overdrijven, er wordt gewerkt met gradiënten en windows of opportunity. Door 
de aantallen werkzame moleculen binnen de perken te houden blijft de cel in haar 
comfortzone en is het voortbestaan van de hele populatie beter gezekerd. Als het een 
keer niet lukt, is ook geen man of vrouw overboord. Eén cel gaat dan in eeuwige rust of 
dood en er treedt vervanging met nieuwe cellen op in weefsels van meercellige organis-
men of in populaties van eencellige organismen.
Universiteiten, hun faculteiten en instituten zouden hier zich aan mogen spiege-
len: houdt de studentenaantallen binnen de eigen comfortzone. Goede taakverdeling 
tussen faculteiten, flexibel geëquipeerd zijn voor onderzoeks- en onderwijsuitvoering 
en sturen op kwaliteit en dus voorselectie van studenten. Echt samenwerken. Bij be-
leidsbeslissingen niet de voorkeur geven aan welsprekendheid of hoogdravendheid 
maar letten op bewezen educatieve waarde en inhoud van voorstellen. Intra- en inter-
universitair niet steeds doen wie het grootst is zou al enorm helpen. 
Als mijn opvolgers de tijd en de ruimte wordt gegeven - wat ik ze van harte toewens 
- zal onderzoek op nanoschaal naar moleculaire samenwerking en effecten van sto-
chastische variatie in molecuulaantallen binnen cellen ons dus nog enorm veel kun-
nen leren. Wetenschappers moeten daarbij meer gradueel denken. Spreadsheetgedrag, de 
neiging om iets pas te accepteren als er een vakje om is te plaatsen, zullen we moeten 
uitschakelen. Niet alles in de cellulaire wereld is eenduidig binair in te delen, ook al kan 
het helpen er een simpele mening over te hebben. Een mooie illustratie hiervan zien we 
in overgangen van het ene celtype naar het andere tijdens embryonale ontwikkeling. 
Vooral in (stam)cellen die op weg zijn in groei tot volwassenheid of plots geroepen 
worden om bij te dragen aan weefselregeneratie en herstel, bijvoorbeeld van bloed of 
spier. Cellen lopen hierbij vloeiend over van het ene naar het andere ontwikkelingssta-
dium en al snel is de ene embryonale stamcel of uitgerijpte weefselcel de andere niet 
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meer. Transities in een ontwikkelingslijn worden namelijk bepaald door miniem klein-
schalige stochastisch-bepaalde stappen over voor ons nog grotendeels onbekende gren-
zen. In onze weefsels en organen vinden we dus niet slechts een paar honderd verschil-
lende soorten cellen zoals nu in ieder leerboek over histologie wordt vermeld. Eerder is 
er sprake van (honderd)duizenden gradueel verschillende soorten en stadia, verkerend 
in een dynamisch evenwicht dat verandert door invloeden van leefstijl, voeding of ou-
der worden. Vervelend als je hierover in twintig woorden wilt twitteren. Nog vervelen-
der als je hierover iets kwijt moet in een publicatie, een abstract van maar honderd 
woorden of een afscheidsrede van 45 minuten. Einstein zei het al: Everything should be 
as simple as it can be, but not simpler!  
Laat ik iedereen nu achter met het idee dat we (jullie!) nog lang niet klaar zijn? Ja, 
dat was feitelijk wel een hoofdboodschap. Put daar hoop uit. Er is dus nog toekomst en 
genoeg reden om jezelf van de straat te houden. Eén belangrijke boodschap is daarbij 
essentieel: [Fig.22]44! 
in dankbare herinnering
Nu, in een terugblik op jeugd, studietijd, privé en - natuurlijk - werk, een welgemeend 
dankwoord voor velen. De rol van degenen wier naam hier genoemd wordt is duidelijk, 
maar ook degenen die onbesproken blijven verdienen veel dank. Immers, zonder men-
sen om je heen, zonder je lieve 
naasten en familie, je goede col-
lega’s, zonder vrienden, buren 
en bekenden ben je even leeg als 
de atomen waaruit je bestaat. 
Daarom m’n oprechte erkente-
lijkheid aan iedereen die ge-
tracht heeft deze leegte te vullen. 
Het college van bestuur van onze 
Radboud Universiteit en de raad 
van bestuur van het Rad-
boudumc wil ik danken voor het 
feit dat het vertrouwen dat mij 
in 1990 werd geschonken tot 
mijn emeritaat in 2017 is be-
waard. Fonds-gerelateerde orga-
nisaties als NWO, ZON-MW, Prinses Beatrix Spierfonds, Muscular Dystrophy Associ-
ation USA (MDA), Association Française contre les Myopathies (AFM) en andere dank 
ik voor hun support. 
Figuur 22.
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o&o: onderwijs
Iedere hoogleraar die onder-
zoek mag doen, moet ook met 
overtuiging kennis uitdragen 
[Fig.23]. Mijn onderwijsloop-
baan begon als student-assi-
stent om de studie te bekosti-
gen. Als promovendus en 
postdoc was ik stagebegeleider. 
Na als genetica-docent te heb-
ben meegedraaid in een chime-
re pathologie-biochemie-gene-
tica collegereeks groeide m’n 
enthousiasme toen zich na m’n 
benoeming mogelijkheden 
voordeden om onderwijs anders in te vullen. Gezamenlijk, met Toine Lamers, Paul Jap 
en Lambert Poels, Wiljan Hendriks, Jack Fransen, Leo Ginsel† en vele anderen, wisten 
we ons, in het kader van een curriculumherziening, een heel blok [‘Celbiologische Pro-
cessen’ voor eerstejaarsstudenten GNK en BMW] eigen te maken. Hierin werd molecu-
laire en histologische kennis overgebracht via hoor- en responsiecolleges en nieuw 
computerondersteund onderwijs. Vraag-en-antwoordtaken dienden om inzicht te ver-
groten. Naast vorm en inhoud van het blok werd vooral de bevlogenheid van docenten 
als Toine, Ineke van der Zee en Rick Wansink door studenten hoog gewaardeerd, waar-
door meermalen blok-van-het-jaar of docent-van-het-jaar prijzen binnenvielen. Ook 
werd, met Wiljan en collega’s van andere afdelingen, nieuw keuzeonderwijs (‘Medische 
Biotechnologie’, voor derdejaars GNK/BMW-studenten) opgezet. Dit bood studenten 
de mogelijkheid om in de keuken van een medische afdeling te kijken en opgedane er-
varingen, door plenaire presentatie en discussie, uit te wisselen met anderen die elders 
waren geweest. Tevredenheid overheerst over dit en ander onderwijs, waarin we een 
initiërende rol hebben mogen spelen, dat een inhoud had die bijdroeg aan solide kennis 
en studenten uitdaagde. 
Wellicht nog enthousiaster ben ik over de ontwikkelingen die mogelijk werden 
met de oprichting van het Nijmegen Centre for Molecular Life Sciences (nu RIMLS). 
Samen met (alweer!) Wiljan en Gosse Adema van de afdeling Tumorimmunologie 
werd de Masteropleiding Molecular Mechanisms of Disease (MMD), met daarin nieu-
we vormen van projectgestuurd onderwijs, opgezet. Dit kreeg echt uitstraling en bij vi-
sitaties meermalen het hoogste landelijke rapportcijfer. In 2011 ontvingen we hiervoor 
de Universitaire onderwijsprijs! Een gedeelde eer waar ik met trots op terugblik. Ook in 
andere verbanden, onder anderen met Roland Brock, Mirjam Zegers in een project ge-
richt op definiëring van celbiologie/biochemie-kennisconcepten, was de inzet vaak ge-
richt op onderwijsvernieuwing. 
Figuur 23.
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Dit laatste woord dwingt me tot andere toonzetting. M’n enthousiasme voor 
universitair onderwijs daalde de laatste jaren, omdat het toenemend wordt ingekaderd 
in regelgeving die bedacht had kunnen worden in een totalitaire staat. Het kan anders, 
met meer gedelegeerd vertrouwen en meer vrijheid voor docent en student, kijk daarvoor 
naar Finland45. Tentamenvragen worden gewikt en gewogen, niet alleen op voldoende 
kwaliteit of diepgang, maar vooral ook op haalbaarheid. Docenten moeten immers in 
toenemende mate rekening houden met - en verantwoording afleggen over - 
slaagpercentages. Moet het financieringsmodel voor hoger onderwijs echt zo’n 
dominante invloed hebben? Natuurlijk wil je als instelling zoveel mogelijk studenten 
binnenhalen en geslaagden afleveren, maar wilt u degenen die door studieverkorting en 
cijfernivellering veel cadeau hebben gekregen later aan uw tafel of bed? 
Binnen het Radboudumc liepen de discussies rond de recente curriculumherzie-
ning soms hoog op. Ophef daarover werd echter bekwaam gefilterd. Op zich prima fun-
damentele en klinische hoorcolleges mochten niet meer. Er werd een docentenverslin-
dend type onderwijs gecreëerd en in de beleidssfeer profileerden zich meningen die niet 
altijd geschraagd werden door diepgaande onderwijservaring. Toch wordt de roep om 
professionalisering van het docentencorps toenemend sterker, terwijl echt objectieve 
criteria voor meting van didactische bekwaamheid ontbreken. Het vullen van dossiers 
met intervision-documents of assessments van een onderwijsmoment, geschreven door 
peers die meestal je vrienden zijn, helpt namelijk niet echt. 
Waar de uitdaging in overdracht van echte vakgerichte inhoud zou moeten zitten 
zien we dus kennisinflatie en verwatering. Jammer ook dat we in Nederland zo sterk 
menen te moeten afwijken van de mondiale visie op de rol van basale wetenschappen 
in medisch onderwijs46. Met de gedachte dat het onderwijsteam van opvolgster 
Alessandra Cambi zal blijven strijden om basale en klinische kennis bij elkaar te houden 
troost ik me. Ik wens hen allen wijsheid en volhardingsvermogen. Ben ik dan alleen 
maar misnoegd? Nee! De omgang met studenten, jonge mensen met een frisse kijk op 
de wereld, heeft me meer dan dertig jaar plezier geboden en mijn blik blijvend verruimd. 
Dank dus aan hen en alle collega-docenten waarmee ik mocht werken.  
o & o:  onderzoeksmemoires
Als kind in een hecht gezin, opgroeiend dicht bij de natuur, was ik al vroeg gefascineerd 
door datgene wat groeit en bloeit. Door m’n lieve ouders† sterk gestimuleerd om te le-
ren las ik alles wat los en vast zat, spaarde dierenplaatjes en investeerde in pocketboek-
jes over atoomfysica, sterren- en scheikunde. Uiteindelijk koos ik een traject via de 
chemie-biochemie aan de Rijksuniversiteit Groningen, want mijn interesse in molecu-
lair leven bleek dominant. Onder leiding van leermeesters Geert AB† en Max Gruber† 
deed ik hoofdvak en promotieonderzoek aan steroidhormoon-gereguleerde genen en 
mRNAs voor eidooier-eiwitten van de kip. Al snel werd iets duidelijk: in de fundamen-
tele levenswetenschappen, bij dierproeven of gebruik van revolutionaire technieken, 
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moet je nauwkeurig koers houden tussen het ‘willen weten’ (het ‘meten’) en het ‘gewe-
ten’. De aanpak moet immers ethisch-moreel verantwoord en uitlegbaar zijn. Het pu-
bliek moet echter ook nader tot ons willen komen door interesse te tonen en te willen 
lezen en begrijpen. Gedegen wetenschapsjournalistiek is hierbij een prachtige brugvor-
mer, maar ongenuanceerde journalistieke vrijheid of meningsvorming op gevoel helpt 
niet. Zo waren bij m’n promotieonderzoek, waarbij we als één van de eersten in Neder-
land recDNA technieken gebruikten, Tweede Kamer- en gemeenteraadsdiscussies en 
tijdelijk uitwijken naar het Pasteur Instituut in Parijs nodig om m’n onderzoek te mo-
gen continueren [Fig.24]. Na deze hectiek beleefde ik een fantastische postdoc periode 
in Zürich, Zwitserland. Onder 
leiding van Charles Weissmann 
werd onderzoek verricht aan 
mRNA splicing, waarbij gebruik 
werd gemaakt van reversed gene-
tics, een concept dat door hem 
werd geformuleerd in 197847. Na 
terugkeer van ons gezin naar Ne-
derland en een kortdurend ver-
blijf op het RIVM te Bilthoven, 
waar gewerkt werd aan poliovi-
rus-subtype vaccinbereiding met 
recDNA- technieken, merkte ik 
dat teveel sturing door regels en 
bureaucratie [politiek en vacci-
natiebeleid!] op mij averechts werkte. Dolblij was ik toen me in 1984 een positie gebo-
den werd op de afdeling Genetica in Nijmegen, met Hilger Ropers als nieuwe baas. 
Mooie jaren volgden waarbij 
werd gewerkt aan integratie van 
moleculaire biologie in de gene-
tica samen met Frans Cremers, 
Dominique Schonk, Han Brun-
ner, Bert Smeets, Theo Hulsebos, 
Edwin Mariman, Frank Oerle-
mans, Cor van Bennekom†, 
Marga Coerwinkel, Jan Sche-
pens† en anderen [Fig.25]. Doel 
was de identificatie en isolatie 
van ziektegenen, met gebruik 
van gewone en variable simple 
sequence motif polymorfismen 
Figuur 24.
Figuur 25. Overzicht van door mij (mede) begeleide proefschriften.
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in genomisch DNA voor locatiespeurwerk. Ook werd de reversed genetics (zie ook in-
verse genetics48) opnieuw opgepakt. Bij de overgang naar de Celbiologie in verband met 
mijn benoeming, was hiermee ook de basis gelegd voor strategische sturing van vervolg-
onderzoek. Twee thema’s stonden verder centraal:
Mutagene oorzaak en manifestatie van myotone dystrofie
Het onderzoek naar de identiteit van de mutatie en het gen betrokken bij de etiologie 
van myotone dystrofie (DM-type 1; DM1), één van de klinisch meest complexe en ook 
vaakst voorkomende erfelijke neuromusculaire aandoeningen met een sterk progres-
sief-degeneratief karakter, werd geïnitieerd door Hilger Ropers en tot bloei gebracht 
door Han, Dominique en Bert binnen hun promotieonderzoek. Ze deden dit samen 
met Marga, Rosella Hermens, Nicole Wormskamp, en anderen. Een belangrijke door-
braak werd bewerkstelligd binnen het promotieonderzoek van Gert Janssen, gecoördi-
neerd binnen een mondiaal consortium van onderzoekers. We ontrafelden de bijzon-
dere DM-mutatie: de repeterende (CTG•CAG)n DNA-volgorde in het DMPK-gen die 
in lichaamscellen - en van generatie-op-generatie in DM-families - instabiel is en de 
neiging heeft langer en langer te worden. Het DMPK- gen werd ontdekt en ook buurge-
nen werden gekarakteriseerd. Eventjes waren de successen zo groot dat we in een edito-
rial stuk in Nature [Melodrama in research publication49] beschuldigd werden van te 
veel publicatiedrift. We werden dus van opportunisme beticht door diegenen die tegen 
open-access publiceren waren en elkaar ook nu nog bevechten om de nieuws- en im-
pactwaarde van ‘wie eerst’, hype and hope en citatie-indices. 
Aansluitend volgden (i) de ontwikkeling en karakterisering van muizen- en cel-
modellen voor DM1, waaraan wederom door Gert en door postdoc Patricia Groenen 
veel werd bijgedragen en (ii) de meer molecuul- en celgerichte DM-onderzoeken van 
René van Herpen, Ralph Oude-Ophuis, Lieke Gerrits, Susan Mulders, Anchel Gonza-
lez-Barriga en Anke Gudde. Zonder de bijdrage die Walter van den Broek leverde aan de 
dier-, DNA-, RNA- en eiwitstudies hiervoor, was dit werk onmogelijk geweest. Met de 
jaren ging Rick Wansink bij dit alles een steeds belangrijkere rol spelen. Ricks vermogen 
om complementair te willen werken aan mijn creatief-bedoelde - maar vaak te? ver-
gaande - aanpak heeft meerdere recente DM1-studies tot een succes gemaakt. De op 
therapie gerichte promoties van Susan en Anchel, waarbij anti-sense oligonucleotiden 
werden ingezet voor afbraak van toxisch DMPK mRNA waren er zonder hem niet ge-
weest. Ook de promoties van René, Ralph, Lieke en Anke waren de vrucht van onze sa-
menwerking. Ik dank Rick voor hoe we voortzetting van de DM-lijn van onderzoek heb-
ben kunnen afstemmen. Voor mezelf was de reverse(d) genetics cirkel in mijn loopbaan 
rond met onze publicatie over mogelijkheden en gevaren van CRISPR/Cas9-gemedieer-
de genoom-editing van de (CTG•CAG)n repeat uit DMPK50. Voor deze fundamentele 
studie met therapeutische waarde hebben Ellen van Agtmaal, Laurène André en Ma-
rieke Willemse (vrolijke alleskunner!) bergen werk verzet. Ik hoop dat de DM-biologie 
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nog vele spannende uren zal opleveren en dat de patiënten met DM uiteindelijk ook 
echt van het werk mogen profiteren. Ziekteproblemen als in DM, opgeteld bij verschijn-
selen die veroudering teweegbrengt [Fig.26] lijken de dienst uit te maken bij neurodege-
neratieve aandoeningen, zoals ALS, en ziekten van Alzheimer, Parkinson en Hunting-
ton. Nieuw ontdekte verschijnselen als boven besproken spelen wellicht een cruciale 
rol. Het belang van het ontrafelen van die complexiteit is dus enorm groot, maar gaat 
nog veel tijd vergen! 
cellulair energiemetabolisme: 
de rol van atp,  pcr en nad(p)(h)
Onderzoek aan het cellulaire energiemeta-
bolisme was een even langjarige onderne-
ming, waarvoor gezamenlijk met (alweer!) 
Hilger en Edwin Mariman een kiem werd 
gelegd. Binnen een NWO-MW program-
project in samenwerking met Anton Berns 
en collega’s van het Nederlands Kanker 
Instituut, was het door de geweldige inzet 
van promovendus Jan van Deursen met 
steun van Frank dat we een enorme stap 
voorwaarts konden maken. Jan, die een 
prachtige vervolgcarrière in de Verenigde Staten doormaakt, en Frank ben ik diep dank-
baar daarvoor. Met de techniek van homologe DNA- recombinatie in embryonale 
stamcellen van de muis konden we als één van de eersten in Nederland cel- en diermo-
dellen maken voor studie aan genfuncties, erfziekten en kanker. Eigen aandacht bleef 
gericht op de rol van creatine kinase (CK) en adenylaat kinase (AK) iso-enzymen. Deze 
enzymen zorgen voor uitwisseling van energierijke ~PO4 groepen tussen ATP=PCr 
(phosphocreatine) en ATP=AMP, waarmee ze de energiehuishouding reguleren in 
spier-, brein-, bot- en immuuncellen en andere elektrochemisch of mechanisch actieve 
celtypen in ons lichaam. Later concentreerde het onderzoek zich ook op NAMPT, het 
enzym dat betrokken is bij de aanmaak van NAD+/NAD(P)H, ander veel gebruikt wis-
selgeld in de cellulaire energie- en redox-economie. Trots en dankbaar kijk ik terug op 
de bijdragen van een groot aantal promovendi, postdocs en analisten [Fig.25]: Jan, Ka-
ren Steeghs, Erik Sistermans, Carolina Jost en later Ad de Groof, Edwin Jansen, Jan 
Schepens, Femke Strijger, Wilma Peters†, Helma Pluk, Mariska Kea-te Lindert en Ma-
rieke Willems. Dank ook aan collega Arend Heerschap, René in ’t Zandt en KlaasJan 
Renema dat ze hun enorme NMR/MRI-kennis en -kunde met ons wilden delen. 
We bemerkten dat cellen - en organismen - een bijzonder robuust netwerk voor 
controle van fysiologische economie en integriteit hebben. Ze zijn plastisch en hebben 
een groot vermogen tot adaptatie. Wanneer we in muizen de CK- of AK-genen één voor 
Figuur 26.
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één of zelfs dubbel uitschakelden [Fig.27], bleken de spier- en hersencellen zich tijdens 
ontwikkeling en groei anders te gedragen. Muizen met verlies van spier-CK-functie wer-
den van sprinters tot marathonlopers. Muizen zonder brein-CK of AK1-gen vertoonden 
een gemodificeerd brein en ander gedrag, of 
aanpassingen in hartfunctie. Soms zagen we 
niet eens problemen door genverlies. Niet 
het effect van uitschakeling van één of twee 
genen kwam dus primair in beeld. Nee, we 
kregen nieuw inzicht geboden in hoe het 
hele spel van functies van de overgebleven 
~19.999 genen die het genoom vormen door 
adaptatie, nieuwe wegen vindt. Kortom we 
zagen hoe een organisme zich kan aanpas-
sen en overleven [zie discussie hierover in 
WETWARE51]. 
Later, keerden we terug tot op intracel-
lulair niveau om meer te weten over hoe cellen een juiste balans tussen vraag en aanbod 
in hun energie- en redoxmetabolisme regelen en daarbij toch hun arbeid- en zorgef-
fectiviteit handhaven. Op sommige van deze vragen denken we deelantwoorden te kun-
nen geven. Uit werk van Ad, Mariska, Wilma† en anderen bleek dat het energie/redox-
metabolisme in cellen tijdens kanker-initiatie zich aanpast aan de staat van oncogene 
progressie en dat de cel daarbij tijdelijk op de rand van de dood balanceert. NAD+ of 
antioxidantbescherming helpt cellen door deze crisis en lijkt de kans op kankerinitiatie 
dus juist te verhogen! Uit het onderzoek van postdoc Remco van Horssen, promovendi 
Jan Kuiper en Gerda Venter-van Helden, met voortdurende enthousiaste steun door 
Marieke, bleek dat intracellulaire verdeling en dus lokale beschikbaarheid van ATP of 
NAD+ een belangrijke factor is bij de sturing van de motiliteit van hersentumorcellen, 
fibroblasten en de fagocyterende activiteit van macrofagen. Als je de beschikbaarheid 
herverdeelt bewegen cellen anders of langzamer. Alweer een analogie: de wijze van (eco-
nomische/sociale/financiële) ontwikkeling wordt mede bepaald door het spreidingsbe-
leid. Dit geldt binnen landen, wetenschappelijke organisaties, ziekenhuisafdelingen, 
het gezin en dus ook voor cellen. 
verleden en toekomst:  celbiologie ± microscopie? 
Bij mijn benoeming in 1990 stond ik voor een zware keus: was het wel verstandig de 
relatief veilige en bloeiende omgeving van de Genetica in te ruilen voor de Celbiologie, 
fundamenteler van aard, verder van zorg en vrijwel zonder gegarandeerde financiering? 
Er lag een ruw conceptplan, maar de discipline Celbiologie was binnen de medische 
faculteit nog onbekend. De afdelingen Cytologie en Histologie (onder leiding van 
Christoph Jerusalem†) en Submicroscopische Morfologie (onder leiding van Ad Stad-
Figuur 27.
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houders†), gericht op cel- en weefselhistologisch onderzoek en onderwijs, vormden het 
fundament waarop gebouwd moest worden. Collega’s Paul Jap, Lambert Poels, Toine 
Lamers, Wienand Eling,  Sander Stols en anderen kregen daarmee een andere toekomst 
en leefomgeving. Reorganisatie van de laboratoriumomgeving en nieuwinrichting met 
apparatuur was nodig om de moleculairbiologische aanpak van de grond te krijgen en 
al snel werd het bewaken van bezettingsoverzichten en financiële toezeggingen een 
soort tweede natuur. 
Na de benoeming van Leo Ginsel† en met ook Jack Fransen’s komst naar Nijmegen 
werd de histologie verder uitgebouwd met geavanceerde(re) licht- en 
elektronenmicroscopische kennis en apparatuur. De afdeling Celbiologie en Histologie 
was geboren. Ik ben Jack nog steeds dankbaar dat hij gedurende alle roerige jaren daarna 
aan het roer van de microscopie is blijven staan. Hij heeft daarmee cruciaal bijgedragen 
aan éénwording van de afdeling onder de naam ‘Celbiologie’. Mijn dank voor de inzet 
die Hans Smits†, Mietske Wijers (na > 40 jaar nu met welverdiend pensioen) en Huib 
Croes bij dit alles toonden is groter dan ik hier tot uitdrukking kan brengen. 
De microscopie-tak heeft daarna een roerige tijd doorgemaakt. Mede onder in-
vloed van het rendementsdenken in onze academische zorgwereld werd een tendens 
merkbaar om microscopieanalyse meer te zien als een core-facility dan als een interdis-
ciplinaire wetenschap. Hier wordt een kans gemist, want minstens drie academische 
kennisgebieden zijn hiervoor belangrijk: fysica van licht en materie, wis- en informa-
tiekunde voor (automatische) beeldanalyse en celbiologie. Met de instelling van de 
leerstoel Microscopic Imaging of the Cell (MIC) binnen de afdeling en bezetting daarvan 
door Peter Friedl, was rol van microscopie dan ook nog niet onvoorwaardelijk gezekerd. 
Er bleef geschaakt worden op meerdere borden. Met de benoeming van m’n opvolgster 
is gelukkig wel opnieuw een signaal voor het belang van microscopie afgegeven. Hope-
lijk mag de moleculaire en cellu-
laire beeldvorming z’n funda-
menteel-academisch rol blijven 
vervullen zonder dat men daarbij 
de hele dag achtervolgd wordt 
met vragen naar deliverables, mi-
lestones en valoriseerbaarheid.  
Alessandra, ik wens je heel 
veel succes in goede gezondheid 
op de reis die jij gaat maken. De 
reis van A (Ad Stadhouders) naar 
B was niet simpel. De reis van B 
naar A zal dat ook niet zijn 
[Fig.28]. Maar ik weet dat je gaat 
slagen. Belangrijk is bij dit soort Figuur 28.
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reizen niet alleen te staan. Een secretariaat, goede managementondersteuning en een 
prima team is onmisbaar. Ik wil Constance Hennequin, Mary Scholten†, Magda 
Reawaruw en Linda LeNoble-Hendriks danken voor hun begrip en goede zorg voor mij 
over vele jaren. Tonny Taks en Linda – en alle celbiologen van nu - wens ik voorspoed bij 
jullie nieuwstart.  
moleculaire levensw etenschap of biomedische w etenschap? 
Eén loopbaanepisode heb ik nog niet genoemd: de op- en inrichting van de researchto-
ren en de daarbinnen gehuisveste organisatie van het Nijmegen Centre for Molecular 
Life Sciences (NCMLS), nu het Radboud Institute for Molecular Life Sciences (RIMLS). 
Samen met Carl Figdor, Henk Stunnenberg, Martin Braspenning en vele anderen is 
hierin enorm veel energie geïnvesteerd. Onze plannen werden geïnitieerd in een perio-
de van zwaar weer in wetenschapsland, met nationaal-heftige discussies over diepte- en 
breedtestrategieën, bedoeld voor herverkaveling van onderzoek in Nederland. Van geza-
menlijk optrekken binnen de Radboud Universiteit was niet altijd sprake, maar de door-
tastende rol van decaan Peter Vooijs en het toenmalige universiteitsbestuur om van de 
researchtoren een gebouw met niet drie, maar meer, verdiepingen te maken, bleek ka-
talyserend te werken. Dankbaar kijk ik terug op de tijd dat ik na de realisering van dit 
gebouw heb mogen samenwerken met Carl, Adrian Cohen, collega’s op vloer 1-2-3-5 en 
7 en medewerkers van het secretariaat en de spoelkeuken. Trots blijf ik op het feit dat de 
laatste drie letters van het RIMLS ook wel een beetje van mij zijn. De rest van de herken-
baarheid is al weer afgenomen en het aanvankelijke enthousiasme bekoeld door tekort 
aan gedelegeerd vertrouwen, veranderende meningen over onderzoeksscholen zoals dat 
eigen is aan (redis)organiseren van onderzoek, en niet altijd congruente meningsvor-
ming tussen universiteit en Radboudumc over alles. Ja, tolereren van diversiteit en ei-
genstandigheid kan lastig zijn. 
Mijn BR-vermogen [vermogen tot ‘ontvangst en detectie van semi-diepzinnig ge-
leuter’; IgNobel 2016;52] ten aanzien van sturing van wetenschap is over de jaren met 
sprongen vooruit gegaan. Waardevolle ontdekkingen, echt functionele samenwerking 
en het welzijn van collega-moleculaire levenswetenschappers dienen volgens mij na-
melijk belangrijker te worden gevonden dan welsprekendheid en regeldrift. Met inte-
resse, maar op afstand, zal ik alle ontwikkelingen proberen te blijven volgen.  
tenslot . .
Het begrip ‘functioneel samenwerken’ brengt me als vanzelf bij m’n collega Wiljan 
Hendriks. Wiljan kwam vroeg naar onze afdeling en ontgon een nieuw terrein van on-
derzoek: de biologie van protein tyrosine fosfatases, tegenhangers van protein tyrosine 
kinases. Studie van de complexe rol van eiwitfosforylering in signalering en sturing van 
neuronaal en kankercelgedrag is helemaal zijn terrein geworden en hoeft in mijn af-
scheidsrede geen toelichting, behalve dan dat meerdere promovendi en postdocs - Roel, 
27. . . . . is  ‘t  grote niet w eerd!?
Edwin, Steffen Gönül, Lieke, Arn, Rick, Yvet, Lieke, Mirthe en anderen - in hun werk 
aan receptor-type PTPases en PDZ-domeinen veel aan Wiljan’s onvoorwaardelijke 
steun te danken hebben. Jaren trok hij daarbij op met Jan Schepens†, die ons vorig jaar 
helaas ontvallen is. Een enorme slag voor ons allen. De geweldige kennis en kunde die 
Wiljan binnenbracht en met de jaren uitbreidde is profijtelijk geweest voor velen bin-
nen de universiteit en het Radboudumc, in het bijzonder voor mezelf. Wiljan, mijn 
oprechte dank voor je bereidheid altijd 110 procent van jezelf te willen geven en je ken-
nis te willen delen! Je was praatpaal en soms schouder. Met weemoed constateer ik 
minder van je te gaan horen. Jammer, want jij hebt echt getoond recht van spreken te 
hebben.  
Mijn betoog ging onder andere over wanneer het leven begon. Het antwoord daar-
op weet ik nu: ‘Na het werk’ [Fig.29]. M’n meestal relativerende toonzetting zal ik daar-
om niet voor jullie gebruiken, Japina, Arvid, Ralf en Mariska en Zoë en Levi. Zonder 
jullie was het dit allemaal niet waard geweest. Ralf en Mariska en kleinkids: de wijze 
waarop jullie je door het leven slaan vervult me met trots en vertrouwen. Arvid, door 
jou leerden we het leven te nemen zoals het komt. Ik ben hierin echter nog niet uitge-
leerd en zal geholpen moeten worden bij wat jou en ons nog te wachten staat. Japina, 
vele jaren lief en leed - jij was steeds steun en toeverlaat. Ik dank je en draag deze rede 
aan jou op. Ik hou van jullie en hoop de komende jaren meer in jullie buurt te verkeren! 
De rest van het gehoor laat ik op meer afstand, om na te kunnen denken over deze vraag 
[Fig.30]: ‘Wat is eigenlijk onze impact?’ 
Ik heb gezegd.
Figuur 29. Figuur 30.
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